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論文内容の要旨
(目的)
子宮頚癌の90%にヒトパピローマウイルス (HPV) が検出され，発癌への関与が示唆されているが，発癌の過程に
本質的な役割を果たすと考えられる癌遺伝子，癌抑制遺伝子についてはほとんど同定されていない。子宮頚癌におい
て 3 番染色体短腕 (3p14-21) のヘテロ接合性の消失が高頻度に認められることから同部位に子宮頚癌の発生に関与す
る癌抑制遺伝子の存在が推測されてきた。最近 3p14.2 に存在する FHIT 遺伝子が同定され，消化器癌，肺癌，乳癌，
頭頚部癌など様々なヒト腫蕩における FHIT 遺伝子の異常が報告されている。本研究では子宮頚癌における FHIT 遺
伝子の異常について解析し FHIT 遺伝子の子宮頚部の癌化における役割について検討した。
(方法)
1 .子宮頚部扇平上皮癌患者の手術摘出標本の癌組織および正常組織よリ DNA， RNA を抽出し以下の検索に用い
た。
2. FHIT 遺伝子の mRNA の exon 3-exon 10の707 bp の領域を RT-PCR 法にて増幅し，サプクローニングの後，塩
基配列を決定した。
3. 上記 RT-PCR 法で exon 3-exon 10の707bp fragment が増幅されず FHITmRNA の発現の消失が疑われる症例
については 5' 末端領域， Exon 5 から Exon 6 領域，および 3' 末端領域の100 bp'"'-'200 bp までの fragment をター
ゲットとして RT-PCR 法を行った。
4. FHIT 遺伝子のヘテロ接合性の消失を FHIT 遺伝子 intron 5 内に存在するマイクロサテライトマーカー
(D3S1300) の多型性を利用した PCR-RFLP 法を用いて解析した。
5. HPV 感染の有無および型同定を HPV E6E7 の多型性を利用した PCR-RFLP 法で解析した。
(成績)
1 .子宮頚癌28例中 9 例 (32%) において deletion または insertion による異常なサイズの mRNA の発現を認めた。
この 9 例中 8 例は翻訳開始コドンを含む exon 5 の欠失を伴っていた。
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2. FHIT mRNA の発現の消失は28例中 2 例 (7%) に認められた。
3. FHIT 遺伝子の点突然変異は28例中 8 例 (28%) に認められ， 4 例は coding region に変異があり，この 4 例は全
てがアミノ酸変異を伴っていた。 8 例のうち 5 例が A:T → G:C の transition， 2 例が A:T → C:G の tran­
sversion であり残りの 1 例が G:C → C:G の transversion であった。
4. FHIT 遺伝子のヘテロ接合性の消失は患者正常組織の intron 5にヘテロ接合性を認めた27例中16例 (59%) に認め
られた。
5 .子宮頚癌28例中12例 (43%) に FHIT 遺伝子の両方のアレルが欠失，挿入，点突然変異， mRNA 発現の消失，ヘ
テロ接合性の消失など種々の機序により不活化されていることが示された。
6. HPV の感染は28例中24例 (85%) に検出され，そのうち HPV16型が13例， HPV18型が 2 例， HPV33型が 2 例，
HPV35型が 1 例， HPV58型が 5 例， HPV59型が 1 例であった。
(総括)
1 .子宮頚癌において FHIT 遺伝子の両方のアレルの不活化が高頻度に認められることから子宮頚部の癌化に
FHIT 遺伝子が重要な役割を果たしていることが示唆された。また， FHIT 遺伝子の点突然変異はこれまで他のヒ
ト腫蕩では非常に希と報告されていたが子宮頚癌において高頻度にみられること，および，点突然変異のほとん
どは A:T 塩基対からの変異であることよリ FHIT 遺伝子の点突然変異の成因に特殊な機構が存在することが
示唆された。
2. 子宮頚癌において FHIT 遺伝子の異常と HPV 感染に直接の関連性は認められず， FHIT 遺伝子の異常は HPV
感染と独立して癌化に関与していることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
子宮頚癌の90%にヒトパピローマウイルス (HPV) が検出され，発癌への関与が示唆されているが，発癌の過程に
本質的な役割を果たすと考えられる癌遺伝子，癌抑制遺伝子についてはほどんど同定されていない。子宮頚癌におい
て 3 番染色体短腕 (3p14-21) のヘテロ接合性の消失が高頻度に認められることから同部位に子宮頚癌の発生に関与す
る癌抑制遺伝子の存在が推測されてきた。本研究では最近同定された 3p14.2に存在する FHIT 癌抑制遺伝子の子宮頚
癌における異常を RT-PCR， Sequencing, LOH 解析を用いて検討した。また HPV 感染の有無を腫虜 DNA から HPV
E6E7 領域の PCR-RFLP 法で検出した。本研究では子宮頚癌28例中12例 (43%) において FHIT 癌抑制遺伝子の両方
のアレルが欠失，挿入，点突然変異， mRNA 発現の消失，ヘテロ接合性の消失など種々の機序により不活化されてい
ることが示され，また， FHIT 癌抑制遺伝子の異常は HPV 感染の有無とは関連を示さなかった。本研究では子宮頚癌
において FHIT 癌抑制遺伝子の両方のアレルの不活化が高頻度に認められ，この遺伝子が HPV 感染とは独立して子
宮頚部の癌化に関与していることを世界に先駈けて示した。以上の結果は子宮頚癌の発生を理解する上で重要な知見
であり，医学博士の学位を授与するに値すると認定する。
